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Si Kermit boit le the...
Pas besoin de réviser!
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SO THAT'S NONE OF MY BUSINESS




Stratégie générale de I'exploration d'un trouble endocrinien

Q Exploration non hormonale : clinique, imagerie... (cours Pr Kansau)

ﬁ Exploration hormonale : appréciation de I'adéquation entre la variable régulée
et les hormones régulatrices (cours Pr Leroy)

— “ Statique : mesures hormonales a un instant t

—> :;&, Dynamique : mesures hormonales avant / apres stimulation ou freinage

Surveillance
Diagnostic étiologique biologique du
traitement

Affirmer ou non I’hypo/hyper

fonctionnement de la glande




Plan du cours

Hypothalamus
IV - 51 : Dysfonctionnements thyroidiens

Pituitary
gland

IV - 50 : Dysfonctionnements corticosurrénaliens

Corticosurrénale
Médullosurrénale

Stéroides sexuels



Dysfonctionnements thyroidiens
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Dysfonctionnement thyroidiens

a A Intérét de I'exploration biologique :
- \/, Confirmer la suspicion clinique de dysthyroidie (hypo - hyper)
// - Lever le doute sur une dysthyroidie fruste (clinique douteuse)
- \ Caractériser I'origine du trouble central (hypophysaire) ou périphérique (thyroidien) )

Q Signes cliniques
g p

‘ Exploration non hormonale
Premiere intention :
Cholestérol total G G
Mesure de la TSH

Cholestérol LDL G 9

Glycémie ¥ T

Erythrocytes ¥
\ /




A Point vocabulaire A

« Je vais doser le  « Je vais mesurer
taux de glycémie la glycémie »
dans le sang »

@ [ On doese mesure un-taux une concentration }

On dose une posologie ©
On obtient un bon taux pour son prét immobilier & la banque* il

* Sauf pour les analyses biologiques rendues en pourcentage.
Exemple : le taux de prothrombine 8



Hormones explorées

& TSH

28 000 Da

Liaison a des récepteurs
membranaires
Sous-unité a (commune
LH, FSH, BhCG, TSH)
Sous-unite B spécifique
Mesure par Ac
monoclonaux

Intervalle de référence
0,3 - 6,0 mUI/L

1,8 - 36,0 pmol/L

~

T4L

/ Produite par la thyroide \

 Liaison a des récepteurs
cytoplasmiques

« Demi-vie: 7 jours

« Forte liaison aux protéines
plasmatiques

« Reflet de |la production
thyroidienne

Intervalle de référence
8-18 ng/L
10 - 23 pmol/L

Mesure des formes libres

uniquement (les formes totales

varient selon la quantité de
protéines porteuses)

Désiodase

T3L ’r P '

KProduite a 20% par la

thyroide et 80% par
I'action periphérique des
désiodases (foie, rein,
muscle, cerveau...)
Liaison a des récepteurs
cytoplasmiques
Demi-vie : 24 heures
Forte liaison aux
protéines plasmatiques
Hormone
biologiquement active
Reflet de la régulation

\ périphérique

Pi—




Autres parametres explorés

Auto-anticorps : étiologie d’'une dysthyroidie
- Anti-TSH-R (TRAK) stimulants +++ (Basedow) ou inhibiteurs (Hashimoto)
- Anti-TPO (anticorps anti thyroperoxydase retrouves dans les hypothyroidies) : en deuxieme ligne si TRAK néegatifs
- Anti-thyroglobuline, anti-TSH, anti-T3L, anti-T4L...

- lodurie des 24h (reflet des apports alimentaires) : dépistage des carences ou des surcharges iodées

- Thyroglobuline : diagnostic de |la thyrotoxicose factice, suivi des cancers thyroidiens

- Thyrocalcitonine : marqueur des cancers médullaires de la thyroide
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Un peu de technique...

Les hormones thyroidiennes (TSH, T4L, T3L) sont mesurées par méthodes immunologiques

( )
TSH peptlde N SandWiCh Courbe de calibration (sandwich)

DO

Echantillon |- /‘

)

& &

] g & &~
; Y Yy ¥ Yyl o : =
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T4L, T3L : petites molécules - compétition

 F - £ X X > X X - o PRy
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Stratégie d’exploration des dysthyroidies (7/3)

Suspicion clinique d’hyperthyroidie

Normale —>» |

03-6,0mul/L
I Suspicion clinique d’hypothyroidie

| |
<0,1 mUl/L 0,1-0,3 mUl/L

\/

=3 Contrdle a
6 semaines

10-23 pM

> szM l

Normale

3

>6 pM l
Normale NIz B - S ci 8

Hyperthyroidie Wi ™M
périphérique avérée

Hyperthyroidie ! N N
périphérique fruste
Hyperthyroidie L N 0

périphérique a T3 (rare)
Adénome toxique

saseton <] + RN - >

Gofitre multinodulaire

| |
6,0 - 10 mUI/L >10 mUI/L

- Controle a
6 semaines T4L

10-23 pM

< 10¢pM ‘L

Normale

TSH T4L

Tt <10

Hypothyroidie
périphérique avérée
Hypothyroidie

périphérique fruste f N

Atteintes centrales rares :

« Suspicion d'hyperthyroidie + TSH 11 = hyperthyroidie centrale
« Suspicion d’'hypothyroidie + TSH || = hypothyroidie centrale
(rechercher une insuffisance hypophysaire)

Prise en charge des dysthyroidies de l'adulte - HAS - Décembre 2022
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Stratégie d’exploration des dysthyroidies (2/3)

/

.

Diagnostic d'une hypothyroide centrale :
Test dynamique a la TRH

Ne se fait plus en pratique

Hypothalamus

TRH

Hypophyse Thyroide
-
—=— 3 TSH » T4; T3
Normal N

Pathologique 14 Origine périphérique

Origine centrale

J

Cas du sujet agé (> 65 ans)

TSH normale jusqu’a :

6 mUI/L (65 - 69 ans)
7 mUI/L (70 - 79 ans)
8 mUI/L (80 - 89 ans)
9 mUI/L (90 - 99 ans)
10 mUI/L (> 100 ans)

En cas de TSH < 20 mUI/L, le traitement se
discute, il est recommandé au dela

Prise en charge des dysthyroidies de l'adulte - HAS - Décembre 2022

Cas de la femme enceinte

1,54

TSH (uU/ml)
<

o
o
1

— TSH
— hCG

-50

J T T
ny w B
o o o

hCG (IU/L x 1000)

S
o

10 20 30 40
Semaines de gestation

Action thyréostimulante de
'hCG au premier trimestre

= Diminution de la TSH
> Hyperthyroidie
transitoire

Figure 2. TSH et hCG au cours du 1* trimestre de la grossesse.
D’apreés Glinoer D et al. J Clin Endocrinol Metab 1990.

Femme a risque d’hypothyroidie :

rechercher Ac anti-

TPO si TSH > 2,5 mUI/L.

Si anti-TPO + > traitement par LT4 possible
Si TSH > 4 mUI/L - traitement

N3




Stratégie d’exploration des dysthyroidies (3/3)

Hyperthyroidies

Basedow Auto-immune Ac Anti-TSHR Goitre diffus homogéne a I'échographie
(TRAK) Hyperfixation homogeéne a la scintigraphie
Adénome toxique Tumorale L MCLBUSEDlS e Ie_chE)grap.hle' :
Extinction du parenchyme sain a la scintigraphie
. Surcharge iodée, : Iod.urlg > Hypoéchogene
latrogene : intoxication a . \

amiodarone lode Scintigraphie blanche
Factice Prise cachée de Thyroglobuline Echographie normale
T4L effondrée Scintigraphie blanche

Hypothyroidies

Hashimoto Auto-immune Ac Anti-TPO Goitre hétérogene, hypoéchogene
Carence iodée Géographie
latrogene Amiodarone

14



Surveillance biologique des hyperthyroidies traitées

o Surveillance clinique (ne pas oublier traitement symptomatique = B-bloquants, anxiolytiques)

o Traitement par anti-thyroidien de synthese (ATS) (si TSH < 0,1 mUI/L, a discuter sinon)
Initiation
> Surveillance NFS (risque agranulocytose) a chaque contrdle biologique
» Mesure T4L 3 a 6 semaines apres instauration du traitement et jusqu’a normalisation

Entretien
» Mesure TSH tous les 2 a 4 mois
» Mesure T3L avec T4L uniqguement si T3L perturbée au diagnostic
> Basedow : apres 12 a 18 mois de traitement et avant d’'arréter ATS : TRAK

o En cas d'echec ou si cancer : chirurgie ou iode radioactif
=>» L'ablation / destruction de la thyroide nécessite un traitement substitutif a vie

15



Surveillance biologique des hypothyroidies traitées

Surveillance clinique

Mesure TSH 6 a 8 semaines apres début du traitement et apres chaque modification de
posologie/changement de spécialité : adaptation posologique si nécessaire

Objectif : 2 mesures de TSH dans lI'intervalle de référence a 3 mois d’intervalle sans changement de
posologie

Patient équilibré : TSH annuelle avec évaluation clinique

Patient non équilibré : recherche des causes, exploration biologique. Augmentation posologique en dernier
recours

Femme enceinte hypothyroidienne, traitée ou non : TSH toutes les 4 a 6 semaines jusqu’a 22 SA puis une
fois entre 30 et 34 SA et une fois au moins en post-partum

16



Hypothyroidie congénitale

o Etiologie : ectopie ou athyréose (absence totale de thyroide) ; anomalie de 'hnormonosynthese

o Systématiquement dépistée a la naissance (Test de Guthrie au troisieme jour de vie) :
* 1 naissance / 2500 en France
- Dramatique avant l'ere dépistage : retard psychomoteur irréversible, ostéodystrophie, retard de
croissance
« Depuis le dépistage : prise en charge rapide (urgence)

4 )
Maladies dépistées a la naissance en France (13 +1)
» Phénylcétonurie » Acidurie glutarique de type 1
" R > Hypothyroidie congénitale > Déficit en 3-hydroxyacyl-
» Hyperplasie congénitale des coenzyme A déshydrogénase
surréenales (cf plus loin) des acides gras a chaine
» Mucoviscidose longue
» Déficit en MCAD » Déficit primaire en carnitine
> Homocystinurie » Drépanocytose
» Leucocinose « (Dépistage surdité permanente
> Tyrosinémie de type 1 néonatale)
» Acidurie isovalérique
- A7




Amiodarone

Hypothyroidies iatrogenes (7/2)

o Molécule iodée (75mg d'iode par comprimé), utilisee comme antiarythmique
o Dysthyroidie dans 2 a 25% des cas (subclinique ou non)

LZ/\/O
\

lodine related mechanisms

Wolff — Chaikoff effect

Jod-Basedow effect

Inhibition of iodine organification

'
Reduced production T3, T4, increased TSH
! }
Escape effect Fail to escape
v !

T4, T3, TSH return to normal

Hypothyroidism remains

Frequently in
normal thyroid

Frequently in
Hashimoto disease

Excess of iodine substrate

v

Uncontrolled overproduction of thyroid hormones

v

Hyperthyroidism (Typel)

Frequently in Graves disease, endemic goiter, toxic
multinodular goiter, thyroid adenoma

Mechanisms not related to iodine
Cytotoxic thyroid effect Amiodarone inhibits D2 deiodinases Inhibition of T3 binding to its nuclear
! ! receptor
Destructive thyroiditis Decreasing T4 to T3 conversion !
! v Reduced hormone action.
Hyperthyroidism (Type 2) Reduction in serum T3 level

Hypothyroide (< 3 mois apres le début du traitement : 10-20%, > 1 an : 5-10%)
Hyperthyroidie plus rare (5 a 10%)

=> L'effet retrouve peut

dépendre d'une condition
latente (Hashimoto)

=>» Surveillance par TSH avant
mise sous traitement, puis
a M3, puis tous les 6 mois

=» Traitement a discuter selon
le mécanisme iatrogene et
le retentissement clinique

Ylli D et al. Evaluation and Treatment of Amiodarone-Induced Thyroid Disorders. | Clin Endocrinol Metab. 2021 18



Lithium : Interféron a

o Goitre chez 50% des patients traités

o Hypothyroidie fruste (20%)

o Hyperthyroidie (<1%)

o Effets thyroidiens réversibles a I'arrét

o Surveillance de la TSH tous les 6 a 12 mois

Hypothyroidies iatrogenes (2/2)

/ rmrrar s, /
W

4
Hh

+

TERALITHE® 250 MY ’ :

comprimé sécable \*— i s T e
ithium e e
Carbonate de li o
o il reRALITHE® LP 400 mg
i comprimé sécablea libération pro ong

Boite de 100

L SO rrrer

,,,l,lw,,,,,,,,,,,,,,,, | .
Carbonate de lithium 1
; \Voie orale bA.Eol.Pg.;E?
\ Boite de 60 . i
o s
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Cancer de la thyroide
C

B, @4 O #@:a o

v -0 W

k_\‘__ ‘---\\A

-

Diagnosls Normal thyroid Thyroiditis Left toxic adenoma Graves’ disease

Thyroid Increased in nodule

uptake Diffuse, symmetrical Low or absent Contralateral reduced Diffuse, symmetrical D/Opf'és CfOCker et O/. AUS[/’G// Gen PfOCf, 2027

o Le plus fréquent des cancers endocriniens - 8500 par an sont diagnostiqués en France (1,5% des
cancers) dont 75% chez la femme.

o Carcinomes d'origines vésiculaires : suivi biologique par la thyroglobuline
« Carcinomes papillaires difféerencies : 85% des cas, excellent pronostic
- Carcinomes vesiculaires différenciés / peu différenciés et oncocytaires
« Carcinomes anaplasiques : 1% des cas, pronostic sombre

o Carcinomes médullaires : suivi biologique par la (thyro)calcitonine
et 'antigene carcinoembryonnaire (ACE)

« 5% des cancers thyroidiens : tumeurs neuro-endocrines

« Pronostic selon le stade au diagnostic
- Souvent retrouve dans les néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2, syndrome

familial lié a I'activation de 'oncogene RET) 20



Exploration de la fonction thyroidienne : que retenir ?

> Stratégie du diagnostic biologique : TSH, puis T4L, éventuellement T3L

> Savoir interpréter un bilan thyroidien en fonction de la clinique

» Connaitre les principaux auto-anticorps et leur signification clinique
» Connaitre les principales étiologies des dysthyroidies médicamenteuses

» Reconnaitre les marqueurs biologiques des cancers thyroidiens

21



Dysfonctionnements surrénaliens

Catécholamines Cortisol Aldostérone

Androgénes
et précurseurs



Rappel : zonation histologique et fonctionnelle de la glande surrénale

- minéeralocorticoides

Z. fasciculée
-+ glucocorticoides

IS E yl.'if =1 1-'.

\“1~
= L4

' == androgenes

Médulla
- catécholamines

23



Rappel : zonation histologique et fonctionnelle de la glande surrénale

IS E yl.'if =1 1-'.

\“1~
= L4

Médulla
- catécholamines

24



Médullosurrénale (7/2)

O
S0 THAT'S NONE OF MY BUSINESS

OH L-Tyrosine
NH,

o o Paragangliome : tumeur neuro-endocrine des paraganglions sympathiques
e N ou parasympathiques
yrosine hydroxylase e . .
140, Dt o Phéochromocytome : paragangliome des cellules chromaffines de la
0 médullosurrénale

HOWOH Lomaenmenvaanine =P Hypersécrétion de catécholamines
NHZ ° r r °
HO = Maladies génétiques +++

DOPA decarboxylase

Aromatic L-amino acid decarboxylase
co,

o Symptomes : HTA (50% persistante, 50% paroxystique) ; Triade de Ménard

Hom'*z Dopamine (céphalées, sueurs, palpitations) chez 25% des patients ; malaises avec PC
. j Dopamine B-hydroxylase
asco add. o Imagerie : identification et caractérisation des Iésions tumorales (primitive,
” i o multiples, métastases) et évaluation de la réponse au traitement
mHz Noradrenaline 5 Tpm, IRM, TEP (68Ga-DOTATOC ou '8F-FDOPA selon contexte génétique)

S-adenosyl-

methionine
Phenylethanolamine
N-methyltransferase

Homocysteine

OH
“°D/H Adrénaline
HO HN\CH3

o Exploration géneétique : essentielle au diagnostic et au pronostic.
= RET (NEM2); NF1; VHL ; SDHD ; SDHC ; SDHB ; SDHAF2 ; SDHA

25



Médullosurrénale (2/2)

S0 THAT'S NONE OF MY BUSINESS

o Exploration biochimique:
« Mesure des métanéphrines et normetanéphrines

libres plasmatiques KCI(TH \CjYAAAD @\k DBH @\( PNMT ﬁj\[

° Mesu re des méta néphl’lneS et nOI’métaﬂéphrlneS tyrosine DOPA dopamine norepinephrine epinephrine
libres et totales sur urine des 24h comt comt /[ same

e s O§
. Nombreuses interactions avec des médicaments (51 7@\[ AY Kj\(
A normetanephrine N metanephrine
MAO

antidépresseurs tricycliques, IMAO, antipsychotiques,
caféine, paracétamol, amoxicilline... 5
Mm e Mm new /
« Mesure par colorimétrie, immuno-assay, LC- k bl ©I

MS/MS...

MAO/COMT*
MAO/COMT*

3-methoxytyramine

<

homovanillic acid vanillylmandelic acid

26



Rappel : zonation histologique et fonctionnelle de la glande surrénale

- minéeralocorticoides

Z. fasciculée
-+ glucocorticoides

IS E yl.'if =1 1-'.

\“1~
= L4
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Rappels : corticostéroidogenése

-
ra

S SESITRY ilée ot réticule |
;.‘,3;.}._1 SR .1,.{,;.‘7'1‘. s Zones fasciculee et réticulée $0 THAT'S NONE OF MY BUSINESS
S '3_‘":\;“- T -'qiﬂ‘ ‘..‘h

Cholestérol Cholestérol
Prégnénolone Prégnénolone —W—) 170HPgI m—) DHEA
Progestérone Progestérone m—) 170HP —W—) A4

N

DOC

DOC

S
P450c11AS P450c11P P450c11B
Corticostérone Corticostérone Cortisol 17RHSD
P450c11AS
\4
180HB Testostérone

P450c11AS

Aldostérone

.'

Estradiol

Dihydrotestostérone 28



Exploration minéralocorticoide : le SRAA

piminution: » L'exploration repose sur la mesure
- Filtration sodée Hyperkaliémie concomitante de l'aldostérone et de |a
* rénine dans le sang (et de la kaliémie)

Aldostérone

« Physiologiquement : si aldostérone
augmenteée, elle doit I'étre secondairement a
une augmentation de la production de rénine

(hypovolémie, diminution des apports sodés
\/Angiotensine" ou augmentation des pertes sodees) '
] => hyperaldostéronisme secondaire

-
Ll
U .
T< foie

Angiotensine |

Surrénale

s

L'interprétation de I'aldostérone ne peut se
faire sans la rénine : on réfléchit en valeur

A
to @ 5 */ adaptée ou inadaptée
Syste . . N 9 , oy
oympathique Angiotensinogne Lumbers et al. 1999 Le SRAA est influencé par : la position

Basset et al. 2004 (clinostatisme, orthostatisme), les apports
en sel, la kaliémie, certains médicaments

29



Hyperaldostéronisme primaire (7/2)

SO THAT'S NONE OF MY BUSINESS

« Premiere cause d’hypertension endocrine : 5 a 10% des hypertensions
« Production autonome et non régulée d'aldostérone, unilatérale ou bilatérale

« Y penser devant: HTA <40 ans, HTA avec hypokaliémie, HTA résistante, HTA avec incidentalome

- Diagnostic uniquement rétrospectif : guérison 6 mois apreés chirurgie

« Dépistage complexe : I'exploration du SRAA doit étre standardisée

RAR Chirurgie
Ratio > 46 pmol/Ul Test de DM envisagee ) Cathétérisme des veines
Aldostérone/Rénine confirmation surrénaliennes

Position semi-assise
Repos depuis 15 min
Traitement neutre
Normokaliémie
Régime normosodé

Charge en sel IV

Charge en sel orale
Test a la fludrocortisone
Test au captopril

ANANENENEN
ASANENEN

Chirurgie non indiquée /
non souhaitée

Traitement par

= Confirme la sécrétion antagoniste du MR

autonome d’'aldostérone

ACE : Angiotensin Converting Enzyme
TDM : Tomodensitométrie
MR : récepteur minéralocorticoide Funder et al. JCEM 2016~ 30



Hyperaldostéronisme primaire (2/2)

Chirurgie Sécrétion SO THAT'S NONE OF MY BUSINESS
envisagee | Cathétérisme des veines | latéralisee . :
— cUrrénalienmec e Surrénalectomie
Un soupcon de technique

Right Left

Cathote! « Mesure de la rénine par immuno-

‘i’ ) assay
/ Catheter
tip {]

Gl / « Mesure de l'aldostérone
gy I ‘“//\ historiquement par radio-

Adrenal

i immunologie mais remplacée
depuis 10 ans par la LC-MS/MS

(chromatographie liquide couplée a la

spectromeétrie de masse en tandem)

Veine hépatique

Veine rénale
droite Veine cave inférieure

- Mesure de 'aldostérone et de I'aldostérone dans chaque

veine surrénalienne
- Vérification des bons positionnements des cathéters (le

cortisol surrénalien est 2x plus élevé que le périphérique)

363.2>190.2

- Comparaison des ratio ALDO/CORT
- Un ratio 4x supérieur d'un coté par rapport a l'autre signe
la [atéralisation et indique la surrénalectomie

31



Exploration glucocorticoide : et pourtant, il cycle!

D'aprés Chan et al. Ther Adv Endocrinol Metab 2010

24.0 1
/ Maximum physiologique donc
‘ P | cortisolémie 8h (275-555 nmol/L 7 100-200 ug/L)
' | utile pour dépister... une hyposécrétion
Acrophase: 0832h
_— (0759h — 0905h)
D —
3 .
£
=12.04
(@]
(2]
£
O | Nadir: 0018h : . :
8.0 (2339h - 0058h) \\\

N AN sl ok = Minimum physiologique
{ / \ R —— > donc cortisolémie minuit
| / l Q) ' Eme— utile pour dépister... une hypersécrétion

2223241 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
. Clock time
Cortisol

« Activité hyperglycémiante (activation
néoglucogenese et glycogénolyse)
« (Catabolisme protidique
» Modification de la répartition des graisses
* Immunosuppression
« Déminéralisation osseuse
« Activité minéralocorticoide a forte dose 32



Exploration glucocorticoide : et pourtant, il cycle!

D'aprés Chan et al. Ther Adv Endocrinol Metab 2010

Acrophase: 0832h
(0759h — 0905h)

24.0
20.01
2160
o
<)
&)
=
=120
o)
(2}
.g
O 8.0+ adir: 0018
E (2339h - 0058h)
= A
sy -
22 23 24 1

Cortisol

Activité hyperglycémiante (activation
néoglucogenese et glycogénolyse)
Catabolisme protidique

Modification de la répartition des graisses
Immunosuppression

Déminéralisation osseuse

Activité minéralocorticoide a forte dose

2 3456 7.8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Clock time

des 24h (80-270 nmol / 30-100 ug) :

Reflet de la sécrétion de cortisol sur I'ensemble
du nycthémere (cortisol libre)
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Hypercorticismes : diagnostic biologique (7/4)

o Clinique

Cortisol

o Exploration biologique non hormonale:
« Glycémie 1, ionograme (K+ |, urée 1), hyperlipidémie mixte, alcalose métabolique

o Exploration biologique hormonale statique :
» Cortisolémie 8h mais surtout minuit
Le cortisol plasmatique est le cortisol total (lie aux P transport + libre) :
Influencé par la prise de pilule contraceptive
Influencé par le stress, le jelne, la grossesse...
- Dosage possible de |la Cortisol Binding Protein (CBG) et de I'albumine
« Le cortisol salivaire permet une mesure a domicile a minuit : reflet de la
cortisolémie libre
« Cortisolurie des 24h

« Premiere étape du diagnostic etiologique : ACTH (mesure difficile )

ACTH inadaptée (normale ou augmentée) :
Cushing ACTH-dépendant

Maladie de Cushing (70% des syndromes de Cushing) = tumeur hypophysaire a ACTH
Sécrétion ectopique d’ACTH (15% ; souvent : cancer pulmonaire) : ACTH souvent tres élevée

ACTH adaptée (diminuée) :
Cushing ACTH-indépendant

Adénome corticosurrénalien
Carcinome corticosurrénalien
Cushing iatrogene : ACTH diminuée et cortisol diminué, seule la clinique est évocatrice
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Hypercorticismes : diagnostic biologique (7/4)



Cortisol

Hypercorticismes : diagnostic biologique (2/4)

o Exploration biologique hormonale dynamique :

o REHSCERIGENENLTN]: on cherche a explorer la fonction de rétrocontréle

Freinage rapide a la dexaméthasone : (souvent avant mesure ACTH)

> Administration de 2cp (2x 0,5mg) de DXM a minuit puis Cortisol 8h

» Réponse positive (adaptée) : Cort8h <50 nmol/L - pas d’hypercorticisme

» Réponse négative (inadaptée) : Cort8h > 60 nmol/L = hypercorticisme confirmé

Freinage fort a la dexaméthasone :

> Administration de 2 mg/6h, 2j puis Cortisolurie 24h + Cortisol 8h

» Réponse positive (adaptée) : Freination de 'axe : origine hypophysaire (régulation
partielle conservée dans la maladie de Cushing)

> Réponse négative (inadaptée) : Pas de freination de 'axe : origine ectopique
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Hypercorticismes : diagnostic biologique (3/4)

o Exploration biologique hormonale dynamique: SO THRTS NONE OF Y BUSNES

/ Desmopressine 023 AR‘g:\I\ 2;\—\

B Tests de stimulation F puct!

Sl . Ao
°

Stimulation a la CRH-et/oy Desmopressine :

> Injection CRH / Desmopressine

» Prélevement ACTH + Cortisol : T-5, TO, T15, T30, T45, T60 minutes

» Réponse positive (adaptée) : ACTH 1 et cortisol 1 = Maladie de Cushing (les
tumeurs hypophysaires a ACTH conservent une sensibilité aux régulateurs)

» Réponse négative (inadaptée) : ACTH et cortisol restent stables > ectopique

ACTH

Test a la métopirone (voir apres)

= ~— 4 |
) _ p

N _ §

\ p )

A Y
7 B |
N\ \
V' A ‘\‘
/ W

Cortisol

o Etaussi:imagerie, cathétérisme des sinus pétreux, marqueurs tumoraux...

o Etsurtout dans les formes surrénaliennes : étude génétique

o Retentissement endocrinien a rechercher : hypogonadisme hypogonadotrope, diminution de la
sécrétion de GH
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Hypercorticismes : diagnostic biologique (4/4)

o Exploration biologique hormonale dynamique : S0 THAT'S NONE OF MY BUSINESS

Test a la métopirone :

» JO:mesure ACTH, cortisol et composé S (77-désoxycortisol)

» Administration a J1 - Oh de 30mg/kg de métopirone (1cp =
250mg) 170HP

» J1-8h: mesure ACTH, cortisol et composé S

» Réponses possibles :

ACTH | Composé S | Cortisol | Diagnostic Métopirone S
Réponse positive (adaptée) | 11 ™ L Axe hypophyso-
surrénalien sain
Réponse positive explosive | 111 ™1 L Maladie de Cushing P450c11 B
Réponse négative Nou? | Nout ! Insuffisance
hypophysaire

Cortisol
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Insuffisance surrénalienne (7/2)

 Insuffisance primitive (maladie d’Addison) : rare, déficit corticosurrénalien complet (cortisol &
aldostérone)

« Insuffisance secondaire a une tuberculose surrénale ou a une corticothérapie longue avec arrét brutal

- Deéficit enzymatique de la stéroidogenese : hyperplasie congénitale des surrénales (voir apres)

. Insuffisance surrénalienne aigiie = @Urgence absolue @
- Deécompensation d’'une insuffisance surrénalienne chronique connue (rupture de traitement,
infection, stress majeur) ou crise inaugurale
- Diagnostic clinique mais signes peu spécifiques : asthénie (coma), troubles digestifs,
déshydratation, hypotension jusqu’au choc hypovolémique
- Biologie : hypoNa, hyperK, insuf. renale fonctionnelle.
- Silinsuffisance surrénalienne n’est pas connue : cortisol 8h et ACTH concomitante.

Centre do Reference » o o
m Carte de soins et d’urgence e v A Attention, ce patient est porteur
e INSUFFISANCE SURRENALE I ‘‘‘‘‘ d’insuffisance surrénale. En cas de troubles de la
% (This patient has ADRENAL INSUFFICIENCY) ¢ ;;ssogatllon conscience ou d’accident, I’amener aux
surrénales
Titulaire de la carte: URGENCES et le signaler au médecin.
Adresse: Régles d’OR: NE JAMALIS arréter THYDROCORTISONE.
1- Ne jamais arréter le traitement par hydrocortisone.
Téléphone:_/_/_/_/_ _/_/_/_/_ 2- Doubler, voire tripler la dose d’hydrocortisone en cas d’infection (fiévre, diarrhée, vomissements...)
en cas d’intervention chirurgicale. Si chirurgie programmée, signaler la prise d’hydrocortisone a
Personne a prévenir en cas d’Urgence: Ianesthésiste: il devra alors envisager un relais par hémi-succinate d’hydrocortisone IV.
Téléphone:_/_/_/_/_ 3- Manger normalement salé ct éviter I’automédication.
Médecin traitant: 4- Connaitre les signes d’ALERTE de Pinsuffisance surrénale aigué: nausées, vomissements, douleurs
Endocrinologue: abdominalcs, fatigue incxpliquéc, hypotension...Augmenter alors la dose d’hydrocortisone et consulter le
¢decin. Aj dre c: s de déc tio al’entou
TRAITEMENT(S): Cause: " o T e o R e
5- En cas de vomissements ct/ou prise des comprimés impossibl Iter immédi: son
Carte réalisée par l'endocrinologue référent avec I'accord du patient ( < ORI médecin pour I'injection d’hémi-succinate d’hydrocortisone IM ou IV (enfants: 2 mg/kg, adultes q
Carte a garder toujours sur soi n collserstion S Lo 1 ampoule de 100 mg), ou aller aux URGENCES le cas échéant. [77x) 39
kil
Présentez cette carte i tous les médecins vous prenant en charge
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Insuffisance surrénalienne (2/2)

ACTH o Exploration biologique hormonale dynamique :

Synacthéne \ * Tests de stimulation:

Cortisol » Réponse positive (adaptée) : cortisol > 500 nmol/L - pas d’insuffisance surrénalienne
> Réponse négative (inadaptee) : cortisol < 500 nmol/L - insuffisance surrenalienne

Stimulation au synacthene :

> Prélevement TO : cortisol

> Injection de acthene (ACTH de these) (7 ampoule de 0,25mg)
> Prélevement T60 min : cortisol
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Exploration des corticosurrénales : résumé

Analyse
Cortisol 8h (+ ACTH)

Statique Cortisol Oh (+ ACTH)

Cortisolurie des 24h

Cortisol salivaire

Indication

Dépistage des insuffisance surrénaliennes
(+ hypersécreétions)

Dépistage des hypersécrétions

Freinage rapide DXM

Freinage fort DXM

Dynamique

Stimulation CRH et/ou
Desmopressine

Test métopirone
(inhibition synthese de cortisol)

Test au synacthéne

Diagnostic des hypercorticismes

Diagnostic différentiel maladie de Cushing /
sécrétion ectopique d'ACTH

Diagnostic maladie de Cushing

Diagnostic d'insuffisance surrénalienne

Interprétation

Positif : cortisol 8h < 50nM

Négatif : cortisol 8h > 60nM
- Syndrome de Cushing

Positif ;: freination
- Maladie de Cushing

Négatif : pas de freination
- Sécrétion ectopique

Positif : ACTH et cortisol 1
- Maladie de Cushing

Négatif : ACTH et cortisol stables
- Sécrétion ectopique

Réponse explosive (cortisol et ACTH 111)
- Maladie de Cushing

Positif : cortisol > 500 nM 1h aprés injection

Négatif : cortisol < 500 nM 1h aprés injection
- Insuffisance surrénalienne
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Exploration de la fonction corticosurrénalienne : que retenir ?

> Interpréter un cortisol et une ACTH

AN

> Exploration du SRAA : parametres influencant l'interprétation

> Hyperaldostéronisme primaire : par ou commencer ?

> Place et intérét de la cortisolurie des 24h
> Tests de freinage a la dexaméthasone et interprétations

> Test de stimulation au synacthéne et interprétation

Et son orthographe...
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Hyperplasie congénitale des surrénales (7/2)

S0 THAT'S NONE OF MY BUSINESS

Déficit enzymatique pouvant toucher n‘importe quelle enzyme de la stéroidogenese
En résulte une sécrétion stéroidienne altérée ou nulle
Suppression du rétrocontréle > ACTH 1 - hyperplasie

Le plus fréquent (90% des HCS) : déficit en 21-hydroxylase (P450c21, géene CYP21A2) :
« Forme classique (1 naissance sur 18 000) :
« 75% : syndrome de perte en sel (ni aldostérone ni cortisol)
« 25% : forme virilisante pure
« Formes non classiques

Clinique:
« Siperte en sel : hyperkaliémie, déshydratation, choc hypovolémique, déces en
guelques jours
 Virilisation de |a petite fille = variation du développement génital
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Hyperplasie congénitale des surrénales (2/2)

Cholestérol

o

Prégnénolone

<o

Progestérone

P450c11AS

P450c11AS

P450c11AS

Cholestérol

Zones

>

et réticulée o

Prégnénolone —W—) 170HPgI —w—) DHEA O

P450c11PB

Progestérone —(ZEZE—> 170HP o P450c17 e gl

<

P450c11P
17B8HSD
\ 4
Testostérone
Estradiol
Dihydrotestostérone

Virilisation visible dés la salle

de naissance chez la fille
(hypertrophie clitoridienne,

fusion des grandes

levres...)

Invisible chez le garcon #

Dépistage a J3 par mesure

de la 170HP qui s'accumule

SO THAT'S NONE

OF MY BUSINESS



THAT WON'T BE IN

Exploration des hormones sexuelles : hirsutisme (7/2) . \
o Indications : ménopause, SOPK, hirsutisme, bilan d'infertilité, puberté précoce/tardive, VDG... S0 THATS NONE O MY BUSINESS

o Quels paramétres ?
« Stéroides sexuels et précurseurs : SDHEA, Ad-androsténedione, progestérone, cestradiol, testostérone,

dihydrotestostérone
« Hormones gonadotropes : LH, FSH
« Autres hormones : AMH, inhibine B...

/ SOPK \

Différencier puberté normale, SOPK et forme non classique d’hyperplasie congénitale des surrénales

« Maladies complexes aux phénotypes variés
« SOPK: facteurs environnementaux

« SOPK clinique : hirsutisme, acné

- Biologie :
> Testostérone libre ou totale + SBG (déduction de la libre) % Morphologie
. . 7 . . 7 ) 0“g0- \\\\ ,”I .
Si SHDEA et A411 : tumeur surrénalienne productrice d'androgenes ? . . ovarienne

>
> AMH 11 (prédiction du compte folliculaire (?) polykystique
>

Troubles menstruels : FSH, LH, progestérone - LH 1 et LH/FSH inversé, sans
vraie cyclisation

\ D'apres Escobar-Morreale, Nat Rev Endocrinol 2019

SPOK : Syndrome des ovaires polykistiques
VDG : Variations du développement génital 45



Exploration des hormones sexuelles : hirsutisme (2/2)

o Indications : ménopause, SOPK, hirsutisme, bilan d'infertilité, puberté précoce/tardive, VDG... SESERERUOAL OF RERESTESS
o Quels paramétres ?
« Stéroides sexuels et précurseurs : SDHEA, Ad-androsténedione, progestérone, cestradiol, testostérone,
dihydrotestostérone
« Hormones gonadotropes : LH, FSH
« Autres hormones : AMH, inhibine B...

e SOPK N\

Différencier puberté normale, SOPK et forme non classique d’hyperplasie congénitale des surrénales
A B
6 TRAINING SET 6 TEST SET (unlabelleg[
- Différenciation HCS non classique ‘ i : ‘ =
/ SOPK - LC-MS/MS ) set | LS, o N
- Exploration du stéroidome 2 - . o e
plasmathue -: e n =19 Controls ) h ’
’ -6 It n =355 women (Test)|
2 6 4 2 0 2 a 6 8 B3 5 4 2 0 P E— 6 8
? TEST SET (NC210HD / CONIROLS) 2 TEST SET (PCOS)
4 ° b 3 4 °
2 *'* * * ;‘f* 2 L
i }. o ‘; o W o * 'o. o
o oS80 o ... * 0 o 800 °
2 e o ‘** Wy 2 e o
-4 ° * * ? -4 o
: ‘ :
#n =17 NC210HD
8 8

(-]

6 4 2 0 2 4 6 8

. J *
\ - - - - - -6 -4 -2 0 2 4 6 8/ 46
Bachelot et al. Hum Reprod 2023
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Variations du développement génital : exploration des hormones sexuelles

Les variations du développement génital désignent un ensemble de situations ou 'anatomie des organes génitaux est
inhabituelle, en lien avec une combinaison rare des chromosomes (chromosomes X et/ou Y), une variation dans le
développement des testicules ou des ovaires, dans la sécrétion et/ou dans l'action des hormones sexuelles.

- N’engage pas l'identité sexuelle future et exclut la notion de maladie

- J

Approche pluridisciplinaire en anténatal, périnatale ou pubertaire
ROle essentiel de la clinique en salle de naissance : palpation des gonades ++
Origine surrenalienne (hyperplasie et déviation de la synthese vers les androgenes) : 170HP 11

ROle du caryotype : orientation diagnostique
> 46,XY : variation du développement gonadique ; défaut de production de testosterone ; défaut
d’'action de la testostérone (mutation du récepteur) ; déficit de sécrétion dAMH (régression des
canaux de Muller)
» 46,XX : variations du développement gonadique ; exces de testostérone (HCS par déficit en
210Hase)
» Autres caryotypes...

47
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Variations du développement génital : exploration des hormones sexuelles (2/2)

Unilatérale Isolée

Cryptorchidie = > Pas de bilan endocrinien
- Avis chirurgical avant 6 mois

Uni ou bilatérale

Bilatérale isolée

G Normale ( Bourgeon \L

170HP en urgence génital < 25mm
l Sans hypospade Avec hypospade
Augmentée
et | H ; FSH - |
l Diminuees Augmentees ) Variation du
i développement
Bloc surrénalien Hypogonadisme R& : genital
chez une fille hypogonadotrope [ egression ]
testiculaire \l/

\L \L Caryotype,

, - testosterone, 170HP,
Testostérone, AMH, Testosterone, AMH, cortisol, ACTH,

T4L, IGF1, cortisol AMH,
THAT WON' BE INTHE TEST IRM hypothalamo- Echographie
hypophysaire pelvienne

rénine, aldostérone

SO THAT'S NONE OF MY BllSIHESS

D'aprés Pr Martinerie, Endocrinologie Pédiatrique - Hopital Robert Debré - Université Paris Cité 48
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ANNEXE 1 : Liste des médicaments interférant avec I'exploration des métanéphrines

Pharmacolgical Effects

Medications

Mechanism of Effects on
Catecholamines/Metanephrines

Potential Impact on Results

Tricyclic antidepressants
Venlafaxine

Phenoxybenzamine

Selective a-adrenoceptor blockers (e.g.,
doxazosin)

Monoamine oxidase inhibitors

Atypical antipsychotics (e.g., quetiapine,
clozapine, risperidone)

Stimulants (e.g., nicotine, caffeine)

Sympathomimetics (e.g., amphetamine,

Inhibition of neuronal uptake of norepinephrine

Antagonism of a-adrenoceptors

Antagonism of a-adrenoceptors

Impaired metabolism of O-methylated
catecholamine metabolites

Increased secretion of norepinephrine

Increased secretion of epinephrine/norepinephrine

Release of vesicular monoamines, activation of

Increased norepinephrine/normetanephrine

Increased norepinephrine/normetanephrine

May increase norepinephrine, but minimal effects on
urine/plasma metanephrines

Increased urine/plasma metanephrines

Increased norepinephrine/normetanephrine

Increased epinephrine/metanephrine and/or
norepinephrine/normetanephrine

Increased catecholamines/metanephrines

ephedrine) adrenoreceptors
Analytical Interference
Medications Methodology Potentially Affected Potential Impact on Results *
Paracetamol HPLC-ECD Increased normetanephrine/metanephrine
Sulfasalazine HPLC-ECD Increased normetanephrine/metanephrine
Labetalol HPLC-ECD Increased normetanephrine/metanephrine

Amoxicillin HPLC-ECD Increased normetanephrine/metanephrine

Curry leaves HPLC-ECD (over-recovery of internal standard) Decreased metanephrines

Midodrine (desglymidodrine)

3-0O-methydopa

LC-MS/MS

LC-MS/MS

Increased metanephrine and 3-methoxytyramine

Increased 3-methoxytyramine

Boot, Diagnostics, 2023
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ANNEXE 2 : Liste des médicaments interférant avec le SRAA

Classe pharmacologique Mécanisme pharmacologique Effet(s) sur RAR

Inhibition de la conversion de

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) S (S A P S

Diminution de la concentration d’aldostérone,
augmentation de la concentration de rénine >

Antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il Empéche I'action de 'angiotensine II RAR faussement négatif

S 6 ® AR Inhibiteur direct de la rénine, bloque la
cascade du SRAA en amont.

Natriurétique, entrainant une perte
rénale d'eau par mécanisme osmotique :
Diurétiques, tous confondus augmentation de la diurése dans un
premier temps, puis stimulation dans un

deuxiéme temps du SRAA.

Elévation du taux de rénine liée a une
stimulation sympathique post diminution de la
volémie et augmentation de I'aldostéronémie :

risque de faux négatif et/ou faux positif.

Blocage des récepteurs B-adrénergiques, Réduction de la sécrétion de rénine et
notamment (31-cardiaques. d'aldostérone : risque de faux négatif

B-bloquants

D'apres Maude Laney, interne en Biologie Médicale, Paris
51



